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Fig．18　Correlations　between　mean　arteriaI　pressure（MAP）and　plasma　volume
　　　　　（PV），　extracellular　fluid　volume（ECFV）or　total　exchange．able　sodium
　　　　　（Nae）in　young（under　39　years　old），　middle　aged（40　t．059　years　old）
　　　　　and◎ld（over　60　years　old）patients　with　benign　essential　hypertension
　　　　　after　two　weeks　of　rest．
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　一方，LRH（Fig．19－a），　NRH（Fig．19－b）の検討
では，前者でMAPとPV，　ECFV，　Naeに有意な正相
関を認め，後者ではECFVに有意な正相関，　PV，　Nae
に同様傾向がうかがわれた．つまり，入．院安静による
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降圧．後はMAPが体液・Na量と正相関することが明ら
かとなり，この相関は高年，LRHでより著しいことが
示．竣された．
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Fig．19　Correlations　between　mean　arterial　pressure　and　plasma　volume（PV），extra・
　　　　　cellular　Huid　volume（ECFV）and　total　exchangeable　sodium（Nae）in　patients
　　　　　with　a）low　renin　and　b）normal　renin　essential　hypertension．
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4　考 察
4・1　本態性高血圧症における体液量，体内Na量と腎
　　Na排泄率
　まず冒頭に体液量の表現法についての考察を述べて
おきたい．体液量，体内Na量は，一般にlean　body
mass（LBM）当りとして表現するのが最良とされるが，
臨床上LBMを多数例で測定することは極めて難しい．
それ故臨床的に，体液・Na量を体重当りとして表現す
るものもある．しかし，正常者の血液量を17年間追跡
したChien　et　al．の報告25）によると，この間総血液量に
有意な変動がないにもかかわらず，加齢と共に肥満度
が増すため，体重当りの血液量は漸次低値となり，体
液量やNa量を体重当りとして表現することは当をえな
いという．更にDustan　et　aL18，26｝1よ，高血圧患者は一
般に肥満傾向が強く，ために体液量を体重当りとする
と不当な低値を示すと述べ，PVの表示を身長あたり
（m〃cm）として正常男・女それぞれの平均値を100％
とし，これに対する比率（ml／cm一％normal）で表現
するのが最適であろうという．我々も，身長当りの表
示はLBM当りのそれとよく相関する，多数例の患者で
LBMを測定することが難しい，対象が肥満の頻度の高
い高血圧症であるなどから，本研究ではPV，　ECFV，
Naeをそれぞれml／cm一％norlna］，　m〃cm，　mEq／cm
として表現した．
　4・1・1　体液量，体内Na量と加齢および重症度：健
常者のPV，　ECFV，　Naeは加齢による変化がないとさ
れ解＆29）正常血圧者に関する本研究の成績もこれとよく
一致する．
　本態性高血圧患者で同様の検討を加えた成績は極め
て少なくlo）著者らの成績では，若年本症患者のPVは
正常血圧群，中・老年高血圧群に比し有意な低値を示
した（Table　1）．さらにECFV，　Naeも，推計学的に
有意とはいえないまでも，同様の傾向をうかがわしめ
た（Table　1）．一方，高血圧重症度との関係で，　VA基
準のtotal　scoreおよび眼底scoreから分類された最軽
症群である前者の1群，後者の0度群のPV，　ECFV，
Naeは前者のII，　III群，後者の1度群のそれぞれに比
し明らかな低値となった（F量9．4，6）．つまり，本症患
者では，若年，軽症例の体液量，体内Na量が二値であ
り，境界域高血圧や動揺性高血圧者のPVまたは血液
量が低いというJulius　et　alll）Safar　et　aLl④33）
Frohlich　et　al．341の成績と良く一致する．この機序につ
いて，Brown　et　aL35）は腎に器質的障害のない軽症例は，
血圧が上昇すると腎血流量の増加とfiltration　fraction
の低下が起り，ついで近位尿細管同囲の毛細血管内静
水圧の上昇，oncotic　pressureの低下が生ずる．さら
にこの機序を介し，近位尿細管のNa，水の再吸収が減
少，尿中Na排泄量は増加し，体液量，体内Na量が低
下して血圧上昇を阻止する方向に働く．一方，腎血管
の障害がある程度以上になると，このような機序の進
展が不充分となり，血圧の上昇に伴う腎からのNa，水
の排泄能が減弱する．その結果，症状の進んだ例は軽
症例に比し体液量，Na量が増加し，これはまた血圧を
さらに上昇させる要因になるという．この可否につい
てはさらに今後の検討を要しようが，本研究の成果も
若年・三二症例における体液・Na量の滅少を示し，む
しろこの仮説を支持する所見といえる．
　4・1・2　入院直後の体液量・体内Na量と平均血圧：
次に入院直後の測定成績について述べる．まず本症患
者のPV，　ECFV，　Naeは，いずれも同時測定のMAP
と有意に負に相関した（Fig．1）．すなわち，少なくと
も入院直後では，血圧が高値の例ほど体液量，体内Na
量は低いといえよう．Dustan　et　al．36｝は，合併症を伴
わない本症患者の入院数日以内に測定したPVは正常
血圧者に比し低値で，かっ拡張期血圧と有意に逆相関
すると述べ，この機序に血圧上昇に伴うvenous　tonの
増大が関与する可能性を指摘した．Venous　tonに影響
を与える因子は少なくないが，とくに成因とも関連す
る交感神経系の活性が注目される．事実、既報の著者
らの成績37’38）では，いずれも有意に，24時間尿中
且oradrenaline排泄量とPVが負に相関し，血漿
noradrenaline濃度もMAPおよび拡張期血圧値と正，
PVと負に相関した．従って，本症患老にみる血圧，
PV間の逆相関の機序の少なくとも1部に，交感神経緊
張二進に必ずくvenous　tonの増大が関与する可能性が
推測される．一方，ECFV，　Naeを血圧値との関連下に
検討した報告は極めて少ない．わずかに，最近，Simon
et　aL39）がinulinを用いて入院4日目のECFVを測定
し，sustained　essential　hypertension例のECFVは
拡張期血圧と正の相関を示したと述べるにとどまる．
著者らの成績が彼らの報告と相反する理由は必ずしも
明確ではないが，次の点は考慮する必要があろう．す
なわち，著老らは対象を軽・中等症例におき，ECFVの
測定に22Na法を用い，その表現を肥満の影響を除外
すべくmJ／cmとした．これに対しSimonらは対象を
sustained　hypertensionに限定し，　ECFV測定に
inulin法を用い，肥満の影響を受け易いml／kgで表現
したことである．さらに入院後のNa摂取量が著者らは
239～290mEq／日の常食下であるのに対し，彼らは110
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mEq摂取下であることなどが考えられる．
　次に，ECFV，　NaeがMAPと逆相関する機序を腎の
Na代謝面から検討を加えてみる．まず，　ECFV，　Nae
は腎尿細管のNa再吸収の指標であるFENaと有意に
逆相関する（Fig．15），つまり，腎尿細管のNa再吸収
率が大なる程ECFV，　Naeは高い，そしてFENaと近
位尿細管のNa再吸収の指標とされるFEP21－24）は，い
ずれもMAPと有意に正相関した（Fig．10－a）．すなわ
ち，血圧高値例ほど近位を含む腎尿細管のNa再吸収率
が低く，ECFV，　Naeは低値をとる．この現象自体は
pressure　natriuresisと良く一致する．しかし、体液，
Na量と血圧の関係を若，中，老年別あるいはLRH，
NRH別に検討すると，本症患者全体で認められた体液，
Na：量とMAPの逆相関関係は若，中年およびNRHで
明らかであるが，老年やLRHでは両者間に一定の傾向
を認めえなくなる（Fig．2，3）．従って，本症患者の体
液・Na量調節に寄与するpressure　natriuresisの作動
は，若，中年群やNRHで顕著であるが，老齢患者や
LRHでは減弱している可能性が推測される．
　4・1・3体液量・Na量と血漿renin活性：まず，　PV，
ECFV，　Naeはいずれも臥位PRAの対数値と逆相関
し，かっLRHのPV，　ECFV，　NaeはNRHおよび
HRHのそれらに比しいずれも有意に大であった（Fig．
7，8）．この成績はJose　et　aL6）Woods　et　al．7）による，
LRHのPVないしはNaeはNRHに比し明らかに大で
あるとする報告と一致する，これに対し，Brown一派’2・13〕
は正常者，LRH，　NRHの3群間にはPV，　ECFV，　Nae
の差異は認め難いと述べ，他にこれを支持する報告も
みる｝4・榔。）ただ，Brownらの成績は血漿renin濃度を測
定し，また体液量も体表面積1．73m2当りで表示するな
ど，著者らの検討方法とは一部相違する．しかし，最
大の違いはNa摂取量にあり，著者らは239～290　mEq／
日の常食下で検索したのに対し，彼らは1日50mEqと
欧米人としてもなおかつ高度の低塩食下で測定してい
ることである．低塩食下ではPRA低一例ほどPVや
ECFV，　Naeの減少度が大となることは既に著者ら41）が
報告した．従って，体液量，Na量をrenin　subgroup
問で比較する場合，耐塩食下ではNRHに比しLRHの
それらが不当に過少評価される可能性が強く，この様
な条件下の成績は妥当性を欠くものといえよう．一方，
Weidmann　et　aL42）は，　LRH，　NRH群の血液量，血漿
量を種々の表現法を用いて対比した結果，平町らと同
様のm〃cm一％normalで計測すると，　LRHの血液量，
血漿量はNRHに比し有意に高くなると述べ，著者らの
成績とよく一致する．
　次に，LRHの体液量，体内Na量増大の機序を腎に
おけるNa再吸収の面から検討する．先にも述べたごと
く，ここではFENaを腎尿細管全体の，またFEPを近
位尿細管のNa再吸収の指標として用いた．その結果，
本症患者のFENa，　FEPは年齢，　MAP，　VA　scoreと正
相関ないしはその傾向，Ccrとは逆相関を示した（Fig．
9，10，11）．すなわち，本症患者では加齢，血圧上昇お
よび糸球体濾過率（GFR）の低下と共に，近位を含む
腎尿細管のNa再吸収率が低下してNa排泄率は増大
する．加齢とIFENaの関係は，高血圧者についての報
告はなく，わずかに健康人で両者間に正相関をみると
するEpstein　and　Hollenberg43）の成績をみるのみであ
る．正常者，本症患者いずれにおいても，加齢と共に
CcrやGFRは低下する44）故，腎尿細管のNa再吸収低
下は糸球体からのNa排泄減少を代償する一機序45）とも
考えられる．一方，血圧が上昇するにつれ腎のNa排泄
が増大することは，Guyton　et　aL46），　Shipley　and
Study，47）Koch　et　aL48》がpressure　natriuresisとして
既に報告するところである．その機序は，第1に血圧
上昇に伴う糸球体濾過圧の増加により糸球体からのNa
排泄が増大する．第2に血圧上昇が尿細管周囲毛細」血
管内の静水圧を高め，oncotic　pressureを低下させ，
その結果，近位尿細管のNa再吸収が抑制される3鴇50）
と想定されている．著者の成績では，腎尿細管全体お
よび近位尿細管のNa再吸収の指標であるFENa，　FEP
がMAPと有意に正相関することを明らかにしており
（Fig．10－a），これは上記の第2の機序に相当するもの
と考えられる．他方，高血圧の総合重症度を示すVA基
準のtotal　scoreは，　FENa，　FEPと有意に正相関する
が，臓器毎の重症度は，前述の血圧や腎因子（Ccr）を
除けば，脳，心，眼底scoreいずれもがFENa，　FEPと
一定の関係を示さなかった（Fig．9）．すなわち，総合
重症度が腎尿細管のNa再吸収と良く相関するとはい
え，これに直接影響を与えるものは血圧および腎機能
の両因子と思われた．そこで次に，FENa，　FEPに影響
を与える年齢，血圧およびCcrをmatchした上で，　LRH，
NRH問のFENa，　FEPを比較検討した結果，　FENa，
FEPはいずれもLRHで有意に低い所見がえられた（Fig．
12）．つまり，本症患者のPRAは腎尿細管のNa再吸
収と密接に関連し，とくにLRHでは年齢，血圧，　Ccr
とは無関係に，近位を含む腎尿細管のNa再吸収が
NRHより増大しているものと考えられた．加えて，LRH
は正常血圧群（NT）より血圧は高く，　Ccrは低く，前
述の機序からすると，FENa，　FEPはNT群より上昇
すべきと考えられるが，実際にはFig．12のごとく野幌
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問で差をみない．この成績は，LRHはNRH，　NTに
比し腎尿細管におけるNa再吸収が充面し，　pressure－
natriuresisの作働が減弱している可能性を示唆しよう．
さらに，本症謡曲のFENaはPV，　ECFV，　Naeと負に
相関し（Fig．14），とくにLRHでは，　FENa低値つま
り腎尿細管のNa再吸収促進が体液，　Na量増大に大き
く寄与する可能性がうかがわれる．
　次に，LRHにおける腎尿細管Na再吸収充進の機i序
について述べる．まず，腎尿細管のNa再吸収に影響を
およぼすものとしては，前述の年齢，血圧，GFR以外
に，腎」血流量（RBF），　filtration　fraction（FF），腎内．、
血流分布の変動などの物理的因子や，renin－angio－
tensin－aldosterone系，腎prostaglandins（PG），
kallikrein－kinin（K－K）系および交感神経系などの神
経・体液性因子が考えられる．最近Schalekamp　et
a1．‘’｝Pedersen　et　a1．‘2）は，合併症を有しない本症患者の
腎血行動態をrenin　subgroup間で比較し，　LRHは
NRH，　NTに比し，　GFRに差はないが腎血管抵抗
（RVR）およびFFが高く，RBFは低値を示すと報告
している．一方，Case　et　aL53｝はrenal　cortical　blood
now（RCBF）をxenonのwashout法で測定し，　LRH
は年齢，血圧，GFRをmatchしたNRH，　NTより
RCBFが低くRVRは高い，腎動脈造影による中小動脈
の病変はLRH，　NRH間で差がないと述べ，　LRHの
RCBF減少，　RVR増大は腎血管の器質的変化より，む
しろR－AT，交感神経系，腎PG，腎K－K系などRVR
を左右する因子の異常，特に後2者の活性低下による
腎血管の拡張障害が関与する可能性を指摘した．これ
ら諸家の報告に著者らの成績を併せ考えると，LRHで
はRBF，　RCBFが減少，　RVR，　FFは増大し，ために
腎尿細管周囲毛細血管内静水圧の低下，oncotic
pressureの上昇などを生じ，近位を含む腎尿細管のNa，
水の再吸収が増え，体液，Na量が比較的高値に維持さ
れると推測される．他方，腎におけるNa調節の病態を
神経，体液性因子の面から考えると，R－ATおよび交
感神経系の作働は腎血管を収縮，RVRを増大，　RBFを
低下，FFを上昇せしめ，その結果尿中Na排泄量が減
少するといわれる，燗我々も同様の所見を認め，その成
績は既に報告した§8）しかし，教室の報告5q57）を含め，　LRH
のR－AT系や交感神経機能は抑制されているとする見
解が多く18　60）LRHのFENa，　FEP低下にR－AT，交感
神経系の機能充進が関与している可能性は逆に少ない．
一方，これには反論61）も少なくないが，LRHの成因を
未知のmineralocorticoid　excessに求めるもの6窩63）があ
る．そこで著者らは，腎におけるmineralocorticoid効
果の指標として，尿中Na／K比およびチオ硫酸Na負
荷時の腎K排泄率（FEK）を測定し，これをLRH，
NRH間で対比した．しかし，尿中Na／K比，　FEKに
は，いずれも両群盗で明らかな差異を見出しえず（Fig．
14），少なくとも腎におけるK代謝の面からはLRHの
病態，成因にmineralocorticoid　excessが関与すると
の根拠は得られなかった．
　最後に，本症患者の自由水の代謝について述べる．
体表面積1m2当りの飲水量400　m1下の自由水排泄率
（FEW）をLRH，　NRH問で比較すると，　FEWは後
者に比し前者が低値の傾向を示した（Fig．13）．そして
自由水排泄に重要な役割を演ずる血漿vasopressin
（ADH）levelはむしろLRHで低く141　LRHの自由水排
泄低下にADHが一義的な役割を果しているとは考え難
い．一方，前述したごとく，LRHのFEPはNRHの
それより低く．，LRHのFEW低下の一因には，むしろ
近位尿細管のNa再吸収充進に基因する希釈部尿細管
への容量負荷の減少が関与する可能性が推測される．
4・2　自然降圧と体液量，体内Na量および腎Na排泄
　　率の変動
　軽症ないしは中等症の本症患者の過半数は入院安静
のみで降圧し，中には血圧が正常化する症例も少なく
ない．しかし，この際の降圧の機序や体液量の変動を
検討した報告は極めて少ない．そこで著者らは，入院
安静のみによる降圧（自然降圧）前後の体液，Na量の
変化を腎Na排泄率変動との関連下に検索し，併せて自
然降圧後の血圧維持に体液，Na平衡がいかに関与する
かを検討した．
　2週間の入院安静によりMAPが5mmHg以上下降
した例では，降圧後いずれも有意にPV，　ECFV，　Nae
は増加，FENa，　FEPは減少した（Fig．16）．ただし，
Ccrには有意の変動をみない．すなわち，自然降圧時に
は近位を含む腎尿細管のNa再吸収が増大し，その結果，
体液，Na量が増加するものと考えられ，これにはGFR
がさしたる役割を果さないものと思われた．自然降圧
の機序については，既に我々が交感神経の緊張緩和が
一義的であろうことを報告した95’66｝それ故，自然降圧時
の重量変動には交感神経緊張緩和が関与する可能性が
推測される．しかし，腎の交感神経を除神経すると尿
細管のNa再吸収は低下し，尿中への水，　Na排泄は増
加するといわれる，7－69）さらに，交感神経の作働5究55〕や
noradrenalineの投与38）はFENa，　FEPを減少させる
故，交感神経緊張緩和が自然降圧時のFENa，　FEP低
下の直接因とは考え難い．むしろ，血圧低下そのもの
によるPressure　natriuresisの軽減を推定する方が無理
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はない．
　他方，自然降圧後には，本症患者全体でPV，　ECFV，
NaeはMAPと有意に正相関した（Fig．17）．このこと
は，交感神経の緊張が緩和した状況下では，本症患者
の血圧維持にvolume　factorがかなり重要な役割を果
すことを示唆しよう．Dustan　et　al．36）が，降圧治療前
に逆相関を示す拡張期血圧値とPVが，交感神経遮断
剤投与後は一転して正相関となることを指摘し，その
機序に，交感神経抑制によるvasocQnstrictive　factor
の減弱をあげ，二次的な結果としてvolume　factorの
関与が増大する可能性を推測している．著者らの自然
降圧前後にみる体液，Na量とMAPの関係も，彼らの
成績と軌を一にするものと考えられるが，この機序に
関しては今後さらに詳細な検討を要しよう．なお，自
然降圧後の体液，Na量と血圧の関係を若，中，老年群，
およびLRH，　NRHそれぞれで検討すると，中，老年
群のPV，　ECFV，　NaeはMAPと有意な正相関ないし
はその傾向を示したが，若年群てはかかる相関を認め
なかった（Fig．18）．そして，　LRH，　NRHのPV，　ECFV，
NaeはいずれもMAPと正相関ないしは同様の傾向を
示し，その程度はLRHでより緊密であった（Fig・19）．
従って，入院安静により交感神経の緊張が緩和した時
期には，本症の昇圧維持に与る体液，Na平衡の役割は
増大し，その程度は若年，NRHに比し，中，老年およ
びLRHでより大きいと考えられた．この結果，とくに
体液量，体内Na量と血圧との関係を論ずるには，年齢，
病態，食餌，安静度などを充分考慮した検討が必要で
あることが明示された．
5　結 語
　本態性高血圧症の病因，病態生理に与る体液，Na代
謝の役割と，その機序を明らかにすべく，合併症を白
しない本症患者210例を対象とし，血漿量（PV），細
胞外液量（ECFV），総交換性（Nae）並びにNa排泄
率（FENa），無機燐排泄率（FEP）を測定．これらを
年齢，重症度，血圧，血漿renin活性（PRA）などと
の関連下に検討し，以下の成績をえた．
　1）PV，　ECFV，　Naeを若年（39歳以下），中年
（40～59歳），老年（60歳以上）の3群で対比すると，
PVは中，老年群に比し若年群で有意に低く，　ECFV，
Naeにも同様傾向をみた．
　2）　PV，　ECFV，　Naeは，　Veterans　Administra－
tion（VA）基準による高血圧総合重症度（total
score）0～3の極く軽症例はscoreが4～7および8以
上の軽・中等症以上に比し，また，眼底score　Oの群は
1以上の群に比し，いずれも低値またはその傾向を示し
た．
　3）　入院直後，常食下における本症患者のPV，
ECFV，　Naeは，同時測定の平均血圧（MAP）と有意
に負に相関し，この相関は若，中年患者および正renin
患者（NRH）で明らかであるが，老年および低renin
患者（LRH）ではかかる相関をみない．
　4）　本症患者のPV，　ECFV，　Naeは臥位PRAの対
数値（log　PRA）と有意に逆相関し，さらに，　LRH，　NRH
およびhigh　renin本症患者（HRH）の3群間ではいず
れもLRHが最：も高くNRH，　HRHの順に低値となり，
各群間に有意な差異を認めた．
　5）FENa，　FEPは，いずれも＝有意に，年齢，　VA　total
scoreおよびMAPと正に，内因性creatinine
clearance（Ccr）と負に相関した．
　6）　FENaはlog　PRAと正相関し，さらに，　LRH
のFENa，　FEPは年齢，　MAP，　Ccrをmatchした
NRHのそれらに比して明らかな低値を示した．また，
腎の自由水排泄率はNRHよりLRHで低語の傾向を示
した．なお，腎におけるmineralocorticoid作用の指標
である尿中Na／K比およびチオ硫酸ソーダ負荷K排泄
率にぱLRH，　NRH問で差を認めない．
　7）　本症患者のECFV，　Naeは，　FENaと有意に逆
相関した．
　8）　2週間の入院安静による降圧（自然降圧）に伴い，
PV，　ECFV，　Naeは増加，　FENa，　FEPは減少し，その
変化はいずれも有意であったが，Ccr値は明らかな変化
を認めなかった．
　9）　自然降圧後のPV，　ECFV，　Naeは同時測定の
MAPと有意に正相関し，この関係は中，老年群および
LRHで顕著であった．
　以上の成績から，本症愚者の体液量，体内Na量は，
中年以後，中等症，かっPRA低値例ほど大で，その機
序に近位を含む腎尿細管のNa再吸収充進すなわち
pressure　natriuresis　mechanismの減弱が関与する可
能性が示唆された．さらに，自然降圧後の病態を併せ
考えると，本症，殊に中，老年者およびLRHにおける
昇圧維持機構に体液量，体内Na量増大が極めて重要な
役割をはたしていると推測された．
「本研究の一部は厚生省循環器病研究委託費（53指一1）
によった。」
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